
대한내과학회지: 제 92 권 제 5 호 2017 https://doi.org/10.3904/kjm.2017.92.5.453

- 453 -

Interpretation of diagnostic test

Correspondence to Ho Joo Yoon, M.D., Ph.D.
Department of Internal Medicine, Hanyang University College of Medicine, 222 Wangsimni-ro, Seongdong-gu, Seoul 04763, Korea
Tel: +82-2-2290-8349, Fax: +82-2-2298-9183, E-mail: hjyoon@hanyang.ac.kr

* This study was funded by the Korea Ministry of Environment (MOE) as the Environmental Health Action Program 
(2016001360003).

Copyrightⓒ 2017 The Korean Association of Internal Medicine
This is an Open Access article distributed under the terms of the Creative Commons Attribution Non-Commercial License (http://creativecommons.org/licenses/by-nc/3.0/) which permits 
unrestricted noncommercial use, distribution, and reproduction in any medium, provided the original work is properly cited.

호기산화질소 측정을 이용한 천식 치료
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서     론

천식은 기도의 만성 염증을 특징으로 하는 질환으로 흔히 

천명, 호흡곤란, 기침 등의 증상과 함께 가역적인 기류제한

을 보이는 경우로 정의한다[1]. 따라서 천식의 진단을 위해

서는 천식 증상의 임상 양상을 확인하는 것에 더하여 객관적

인 검사로 폐기능 검사를 사용하여 기류제한의 변화를 확인

하는 것이 필요하다. 또한 폐기능의 지표로 흔히 사용되는 

1초간 강제호기량의 예측값에 대한 백분율은 기도폐쇄의 중

증도를 반영하고 치료반응을 평가하는데 유용할 뿐 아니라 

향후 악화를 예측하는데 유용한 생체지표로 널리 사용되고 

있다. 폐기능 검사는 기도폐쇄성 질환으로서의 천식의 특성

을 평가하는 데는 도움이 되지만 환자의 노력에 의존하고, 

숙련된 검사자에 의하여 시행하여야 하는 불편이 있고 시간

이 다소 소요되는 문제점이 있다. 또한 기도폐쇄를 반영하는 

지표로서는 유용하나 염증 표지자로 사용할 수는 없다. 천식

의 주요한 특징인 기도염증을 평가하는 지표로는 객담 염증

세포 검사, 말초혈액 호산구 수 측정과 함께 호기산화질소농

도(fractional exhaled nitric oxide, FeNO) 측정이 있다. 이 글에

서는 호기산화질소의 측정방법을 소개하고 기도염증의 생체

지표로서 천식을 진단하고 치료하는데 어떻게 사용하는 것

이 좋을지에 대하여 고찰하고자 한다. 

호기산화질소

산화질소(nitric oxide, NO)는 인체 내에서 생성되는 중요

한 신호전달물질 중의 하나로 정상적인 생리 과정을 담당할 

뿐 아니라, 염증 과정에서 생성이 증가하여 급성 및 만성 염

증에서도 중요한 염증 매개체이다. 천식에서는 주로 2형 조

력 T세포(type 2 helper T cell, Th2)에 의한 면역반응에 관여

하는 인터루킨(interleukin, IL)-4와 IL-13에 의하여 inducible 

NO synthase의 발현이 증가되면 기도상피에서 NO 생성이 많

아지고 호기 중의 NO 농도가 높아진다. 따라서 내쉰 공기에

서 NO를 측정하면 기도염증을 정량적으로 평가하는 것이 

가능하다. 즉 기도염증의 표지자로서 FeNO를 사용할 수 있

으며, 특히 Th2 염증반응에서 주로 증가하는 호산구성 기도
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Figure 1. Measurement of FeNO using hand-held nitric oxide 
analyzer. FeNO, fractional exhaled nitric oxide.

염증과 높은 상관관계를 보여 호산구성 기도염증의 지표로 

유용하다.

호기산화질소의 측정

FeNO는 산화질소측정기(nitric oxde analyzer)를 사용하여 

측정한다. 측정 방법에 따라 화학발광 또는 전자화학 센서를 

이용한 방법이 많이 사용되고 있으며, 최근에는 레이저를 이

용한 기기도 개발되었다[2]. 화학발광기법을 이용한 측정기

는 부피가 크고 비용이 비싸지만 좀 더 빠른 시간 내에 농도

확인이 가능하다는 장점이 있으며 NOA 280i (Sievers; GE 

Analytical Instruments, Boulder, CO, USA), NIOX (Aerocrine, 

Solna, Sweden), CLD 88 (Eco Medics, Dürnten, Switzerland) 등

이 있다. 전자화학기법을 사용한 측정기는 비교적 크기가 작

고 휴대 가능하며, 기기 비용이 상대적으로 저렴하여 보다 

널리 사용되고 있으며 NIOX MINO와 NIOX VERO 

(Aerocrine), NObreath (Bedfont Scientific Ltd, Maidstone, UK) 

등이 있다. 현재 한국에는 2000년대 후반부터 NIOX MINO, 

NOA280i, CLD 88, NObreath 등의 제품이 도입되어 주로 대

학병원과 삼차의료기관에서 사용되고 있다[3]. 측정기기 사

이에 FeNO 측정값의 상관관계는 좋은 것으로 보고되고 있

으나 기계에 따른 측정값이 조금씩 차이가 있을 수 있음을 

고려하여야 한다[4]. 

산화질소측정기는 검사자가 마우스피스를 통하여 일정한 

속도로 숨을 내쉬면 호기 중의 FeNO 값을 측정하여 parts per 

billion (ppb) 단위로 실시간으로 모니터에 보여준다(Fig. 1). 

즉, 폐기능 검사에서와 달리 강제호기를 하지 않아 검사자의 

불편이 덜하며 측정에 많은 시간이 걸리지 않고 수분 이내

에 결과를 바로 확인할 수 있는 장점이 있다. 측정 방법에 

따라 측정값에 미치는 영향이 크고 특히 호기유속에 따라 

값이 달라진다. 1999년 발간된 미국흉부학회(American 

Thoracic Society)의 지침에서는 호기속도를 50 mL/sec으로 측

정할 것을 권고하였다[5]. 측정 방법뿐 아니라 대기 중의 NO 

농도도 측정값에 영향을 미치며, 측정하는 대상의 흡연, 음

주, 음식섭취, 운동 등 또한 영향을 줄 수 있다. 폐기능 검사 

또한 FeNO 값에 영향이 있으므로 FeNO 측정은 가급적 폐기

능 검사 시행 전에 시행하도록 하고 검사 전에 식사, 음주, 

운동, 흡연 등은 피하도록 한다[6]. 미국 등 여러 나라의 의료

보험에서 급여가 인정되는 것과 달리[7], 현재 한국에서는 

비급여 검사로 분류되어 있어 폐기능 검사와 비교하면 높은 

비용이 발생하므로 자주 시행하는데 제한점이 있다. 또한 측

정기기에 따라 센서의 유효기간이 있으므로 검사기관에서 

FeNO 측정을 자주 시행하지 않는다면 높은 비용을 감당하

기 어려우므로 문제가 될 수 있다. 그럼에도 불구하고 객담

에서 호산구를 측정하는 것과 비교하여 훨씬 측정이 쉽고, 

빠르며, 비침습적이며, 재현성이 높다는 점에서 임상적 활용

가치는 더 높을 것으로 기대된다. 

FeNO를 이용한 천식의 진단

천식을 진단하는데 FeNO 측정이 도움이 되는가? 여러 연

구에서 천식 환자의 FeNO 값이 정상인과 비교하여 유의하

게 높음을 보여주었고 따라서 FeNO 값이 높은 환자를 천식

으로 진단하는 것은 진단적으로 도움이 된다고 보고하였다

[8,9]. 천식이 없는 정상인에서도 성별, 연령, 키, 몸무게, 아

토피 유무, 흡연 여부 등에 따라 FeNO 값의 범위가 넓게 나

타난다[10,11]. 천식 환자에서는 정상인과 비교하여 FeNO 평

균값이 높기는 하지만 상당수의 천식 환자들에서 FeNO 값

이 낮게 나타나는 등 FeNO 측정값의 분포가 정상인과 상당

부분 겹쳐서 천식을 진단하는 FeNO 절단값(cutoff value)를 

적용하였을 때 민감도가 높지 못하다. 즉 FeNO 절단값만으

로 천식을 진단하면 많은 수의 천식 환자들이 천식이 아닌 

것으로 잘못 진단될 수 있다. 이는 FeNO가 호산구성 기도염

증을 반영하므로 중성구성 천식 등 호산구의 증가가 없는 경

우에는 FeNO가 낮게 나타나는 때문으로 보인다. 또한 천식 

외에 호산구기관지염, 알레르기비염 등의 질환이 있는 경우

에도 FeNO가 높게 나타날 수 있음을 염두에 두어야 한다
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FeNO value (ppb)

< 25 25-50 > 50
Eosinophilic inflammation Low Intermediate High
Diagnosis of asthma Unlikely Likely Very likely
Follow-up of ICS-treated patients 

with asthma
Consider decreasing ICS dose Check inhaler technique and adherence

Consider increasing ICS dose

FeNO, fractional exhaled nitric oxide; ppb, parts per billion; ICS, inhaled corticosteroid.

Table 1. Interpretation of FeNO values in adult patients with asthma

[12]. 만성 폐쇄성 폐질환과의 감별진단에서 호산구성 기도

염증은 천식에서 더 흔히 관찰되며 흡연은 FeNO를 낮추는 

영향이 있으므로 높은 FeNO 값은 천식을 보다 시사하는 소

견으로 해석할 수 있다. 그러나 특히 고령의 환자에서 천식

과 만성 폐쇄성 폐질환의 특성을 모두 나타내는 중복증후군

(asthma-COPD overlap syndrome)이 상당수 있음을 고려하여 

진단에 반영하는 것이 필요하다. 

요약하면 FeNO 측정은 천식의 진단에 도움이 되지만, 폐

기능 검사를 대체하여 시행하기는 어렵다. 따라서 천식이 의

심되는 임상 양상을 보이는 성인 환자에서 FeNO가 50 ppb보

다 높은 경우에는 강하게, 25-50 ppb인 경우에는 상당한 수준

으로 호산구성 기도염증을 반영하며 천식을 고려하는 것이 

진단에 도움이 된다(Table 1) [13]. 특히 폐기능 검사의 시행

이 어렵지만 객관적인 천식 진단 근거가 필요한 경우에 적극

적으로 사용을 고려하도록 한다.

FeNO를 이용한 약물 치료

이전부터 천식에서 FeNO는 천식의 진단보다는 흡입 스테

로이드의 반응성을 예측하는데 더 유용하다고 알려졌다

[14,15]. 흡입 스테로이드의 반응성은 호산구성 천식과 Th2 

지표가 높은 천식에서 더 두드러지므로[16,17], 치료 전 흡입 

스테로이드에 반응성을 예측하는데 FeNO를 사용할 수 있다. 

그러나 FeNO가 낮다고 해서 치료를 시작하지 않아서는 안 

된다. 

FeNO 측정은 흡입 스테로이드를 사용 중인 환자에서 천

식 치료 반응을 평가하고 치료용량을 결정하는데 더 도움이 

된다. 천식 환자에서 흡입 스테로이드를 포함한 치료를 시작

하면 천식증상과 폐기능의 호전보다도 빨리 호기산화질소 

농도가 감소한다[18]. 따라서 천식에서 흡입 스테로이드 치

료 중인 환자에서 치료가 적절한지를 평가하는데 천식 증상 

조절 정도, 악화 경험 등과 함께 FeNO를 측정하는 것이 도움

이 된다. 천식의 약물 치료는 천식 조절 정도를 바탕으로 치

료단계를 변경하는 단계적인 접근이 일반적이다. 그렇다면 

천식으로 치료 중인 환자에서 흡입 스테로이드의 용량과 치

료 단계의 결정에서 FeNO를 측정하는 것이 도움이 될까? 소

아[19]와 성인[20-26]에서 시행된 몇몇 연구에서는 FeNO를 

바탕으로 흡입 스테로이드의 용량을 높이거나 낮추는 치료 

전략의 유용성을 보고하였다. 그러나 2016년에 발표된 메타

분석[22]에서는 현재까지 보고된 연구 결과가 일관되지 않고 

효과가 약하다는 결론을 내렸다. 그러므로 천식 환자에서 일

률적인 FeNO 측정을 통한 치료 전략은 현재 권고하지 않고 

있으나[27] 잦은 악화를 보이는 환자에서 FeNO 측정은 도움

이 될 수 있다. FeNO 측정은 약물 치료에도 불구하고 천식이 

조절되지 않거나 잦은 악화를 보이는 중증천식에서 더 유용

할 것으로 보인다[28]. 특히 흡입기의 사용법이 잘못되었거

나 약물 순응도가 낮은 환자를 확인하는데, 그리고 지속적인 

알레르겐 노출이 되는 환자를 찾는데 도움이 된다[29]. 따라

서 조절되지 않는 천식 환자에서 FeNO를 측정하여 여전히 

높은 값을 보인다면 흡입기 사용법, 순응도, 알레르겐 노출 

등을 먼저 확인하여 교정하고 그럼에도 불구하고 여전히 높

은 FeNO를 보이는 경우에는 흡입 스테로이드 용량을 높여 

사용하는 것을 고려하여야 한다(Table 1). 

FeNO를 이용한 표현형 분류와 정밀의료

천식은 매우 다양한 임상적, 염증과 면역 표현형을 가지는 

질환으로 이에 따라 환자의 임상 양상과 경과, 치료 반응의 
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Category Clinical application
Diagnosis of asthma Measure eosinophilic airway inflammation

Support a diagnosis of asthma
Predict treatment response to ICS

Monitoring of treatment response Identify poor inhaler technique and nonadherence
Suspect persistent allergen exposure
Titrate ICS dose

Phenotyping of asthma Identify phenotypes of asthma (eosinophilic asthma, Th2 high asthma and exacerbation 
prone asthma)

Select optimal patients for biological agent targeting eosinophilic or Th2 high asthma

FeNO, fractional exhaled nitric oxide; ICS, inhaled corticosteroid; Th2, type 2 helper T cell.

Table 2. Use of FeNO in the management of asthma

차이를 보인다. 따라서 천식의 표현형을 분류하고 이에 따라 

치료 전략과 치료 약물을 결정하는 것은 천식의 정밀 치료에 

필수적이다[30,31]. FeNO는 호산구성 기도염증과 Th2 염증

반응을 반영하므로 천식의 진단보다는 천식에서 호산구성 

천식과 Th2가 높은 천식 표현형을 확인하는데 더 유용하게 

사용될 수 있다[32]. 또한 높은 FeNO는 잦은 악화를 보이는 

천식(exacerbation prone asthma) 환자를 확인하는데 도움이 

된다[33]. 

최근 중증 천식 환자에서 IL-5, IL-13, IL-4 등의 Th2 사이

토카인을 목표로 하는 생물학적 제제들이 속속 개발되고 있

다[34]. 특히 이러한 표적치료제는 비호산구성 천식과 비교

하여 호산구성 천식에서 악화 예방과 경구 스테로이드 감량 

등의 치료 효과가 크게 확인되었고, 최근 개발된 항 IL-5 항

체인 mepolizumab과 reslizumab 모두 호산구성 천식에서 적

응증을 받았다. 따라서 흡입 스테로이드로 조절이 잘 되는 

경증-중등증 천식에서와 달리 중증 천식에서는 호산구성 천

식이라는 표현형 확인이 필수적이다. 호산구성 천식의 확인

에는 말초혈액 호산구와 객담 호산구, FeNO 등이 모두 생체

지표로 유용한 지표로 사용이 가능하겠으나, 향후 치료에 적

합한 환자를 선택하고 치료 반응을 평가하는데 어떤 지표가 

더 우수하고 유용한지 검증되어야 할 것이다. 

결     론

FeNO는 천식의 객관적인 평가 도구로서 폐기능 검사에 

보조적으로 사용할 수 있다. 특히 기도폐쇄를 측정하는 폐기

능 검사와 달리 호산구성 기도염증을 반영하는 생체지표라

는 점에서 새로울 뿐 아니라, 쉽고 빠르게 비침습적으로 측

정이 가능하다는 점에서 임상적 유용성이 기대된다. 아직 국

민건강보험에서 요양급여 인정을 받고 있지는 않지만 천식

의 관리에서 점차 효용성을 인정받아 임상에서 활용이 증가

되고 있다[35]. 천식에서는 (1) 천식의 진단과 흡입 스테로이

드 치료 반응의 예측, (2) 치료 반응의 평가와 흡입 스테로이

드 용량조절, (3) 호산구성 천식 등 표현형 평가와 Th2 목표

의 생물학적 제제 적응증의 확인 등에 적용할 수 있다(Table 

2). FeNO의 의미와 장단점을 이해하고 천식 치료에 FeNO 측

정을 효율적으로 사용한다면 천식의 조절과 악화 예방에 많

은 도움을 받을 수 있을 것으로 기대한다.

중심 단어: 호기산화질소; 천식; 기도염증

REFERENCES

1. Global Initiative for Asthma (GINA). Global Strategy for 

Asthma Management and Prevention. Vancouver (US): GI

NA, c2017 [cited 2017 Aug 8]. Available from: http://www.

ginasthma.org.

2. Maniscalco M, Vitale C, Vatrella A, Molino A, Bianco A, 

Mazzarella G. Fractional exhaled nitric oxide-measuring 

devices: technology update. Med Devices (Auckl) 2016;9: 

151-160.

3. Song WJ, Kwon JW, Kim EJ, et al. Clinical application of 

exhaled nitric oxide measurements in a korean population. 

Allergy Asthma Immunol Res 2015;7:3-13.

4. Kim SH, Moon JY, Kwak HJ, et al. Comparison of two ex-

haled nitric oxide analyzers: the NIOX MINO hand-held 

electrochemical analyzer and the NOA280i stationary chem-

iluminescence analyzer. Respirology 2012;17:830-834.

5. Recommendations for standardized procedures for the 

on-line and off-line measurement of exhaled lower respira-

tory nitric oxide and nasal nitric oxide in adults and chil-

dren-1999. This official statement of the american thoracic 

society was adopted by the ATS board of directors, July 



－김상헌 외 1인. 호기산화질소 측정을 이용한 천식 치료－

- 457 -

1999. Am J Respir Crit Care Med 1999;160:2104-2117.

  6. ATS/ERS recommendations for standardized procedures for 

the online and offline measurement of exhaled lower respi-

ratory nitric oxide and nasal nitric oxide, 2005. Am J Respir 

Crit Care Med 2005;171:912-930.

  7. Mummadi SR, Hahn PY. Update on exhaled nitric oxide in 

clinical practice. Chest 2016;149:1340-1344.

  8. Karrasch S, Linde K, Rücker G, et al. Accuracy of FENO for di-

agnosing asthma: a systematic review. Thorax 2017;72:109-116.

  9. Guo Z, Wang Y, Xing G, Wang X. Diagnostic accuracy of 

fractional exhaled nitric oxide in asthma: a systematic re-

view and meta-analysis of prospective studies. J Asthma 

2016;53:404-412.

10. Olin AC, Bake B, Toren K. Fraction of exhaled nitric oxide 

at 50 mL/s: reference values for adult lifelong nev-

er-smokers. Chest 2007;131:1852-1856.

11. Kim SH, Kim TH, Sohn JW, Yoon HJ, Shin DH, Park SS. 

Reference values and determinants of exhaled nitric oxide in 

healthy Korean adults. J Asthma 2010;47:563-567.

12. Oh MJ, Lee JY, Lee BJ, Choi DC. Exhaled nitric oxide 

measurement is useful for the exclusion of nonasthmatic eo-

sinophilic bronchitis in patients with chronic cough. Chest 

2008;134:990-995.

13. Dweik RA, Boggs PB, Erzurum SC, et al. An official ATS 

clinical practice guideline: interpretation of exhaled nitric 

oxide levels (FENO) for clinical applications. Am J Respir 

Crit Care Med 2011;184:602-615.

14. Donohue JF, Jain N. Exhaled nitric oxide to predict cortico-

steroid responsiveness and reduce asthma exacerbation 

rates. Respir Med 2013;107:943-952.

15. Smith AD, Cowan JO, Brassett KP, et al. Exhaled nitric ox-

ide: a predictor of steroid response. Am J Respir Crit Care 

Med 2005;172:453-459.

16. Woodruff PG, Modrek B, Choy DF, et al. T-helper type 

2-driven inflammation defines major subphenotypes of 

asthma. Am J Respir Crit Care Med 2009;180:388-395.

17. Cowan DC, Taylor DR, Peterson LE, et al. Biomarker-based 

asthma phenotypes of corticosteroid response. J Allergy 

Clin Immunol 2015;135:877-883.e1

18. Bates CA, Silkoff PE. Exhaled nitric oxide in asthma: from 

bench to bedside. J Allergy Clin Immunol 2003;111:256-262.

19. Pijnenburg MW, Bakker EM, Hop WC, De Jongste JC. 

Titrating steroids on exhaled nitric oxide in children with 

asthma: a randomized controlled trial. Am J Respir Crit 

Care Med 2005;172:831-836.

20. Shaw DE, Berry MA, Thomas M, et al. The use of exhaled 

nitric oxide to guide asthma management: a randomized con-

trolled trial. Am J Respir Crit Care Med 2007;176:231-237.

21. Smith AD, Cowan JO, Brassett KP, Herbison GP, Taylor DR. 

Use of exhaled nitric oxide measurements to guide treatment 

in chronic asthma. N Engl J Med 2005;352:2163-2173.

22. Petsky HL, Kew KM, Turner C, Chang AB. Exhaled nitric 

oxide levels to guide treatment for adults with asthma. Co-

chrane Database Syst Rev 2016;9:CD011440.

23. Honkoop PJ, Loijmans RJ, Termeer EH, et al. Symptom- 

and fraction of exhaled nitric oxide-driven strategies for 

asthma control: a cluster-randomized trial in primary care. J 

Allergy Clin Immunol 2015;135:682-688.e11.

24. Calhoun WJ, Ameredes BT, King TS, et al. Comparison of 

physician-, biomarker-, and symptom-based strategies for 

adjustment of inhaled corticosteroid therapy in adults with 

asthma: the BASALT randomized controlled trial. JAMA 

2012;308:987-997.

25. Syk J, Malinovschi A, Johansson G, et al. Anti-in-

flammatory treatment of atopic asthma guided by exhaled 

nitric oxide: a randomized, controlled trial. J Allergy Clin 

Immunol Pract 2013;1:639-648.e1-e8.

26. Hashimoto S, Brinke AT, Roldaan AC, et al. Internet-based 

tapering of oral corticosteroids in severe asthma: a prag-

matic randomised controlled trial. Thorax 2011;66:514-520.

27. Chung KF, Wenzel SE, Brozek JL, et al. International 

ERS/ATS guidelines on definition, evaluation and treatment 

of severe asthma. Eur Respir J 2014;43:343-373.

28. Kim SH. Clinical and pathophysiological characteristics of 

severe asthma. Korean J Med 2012;83:424-429.

29. McNicholl DM, Stevenson M, McGarvey LP, Heaney LG. 

The utility of fractional exhaled nitric oxide suppression in 

the identification of nonadherence in difficult asthma. Am J 

Respir Crit Care Med 2012;186:1102-1108.

30. Ferrando M, Bagnasco D, Varricchi G, et al. Personalized med-

icine in allergy. Allergy Asthma Immunol Res 2017;9:15-24.

31. Agusti A, Bel E, Thomas M, et al. Treatable traits: toward 

precision medicine of chronic airway diseases. Eur Respir J 

2016;47:410-419.

32. Parulekar AD, Diamant Z, Hanania NA. Role of T2 in-

flammation biomarkers in severe asthma. Curr Opin Pulm 

Med 2016;22:59-68.

33. Malinovschi A, Fonseca JA, Jacinto T, Alving K, Janson C. 

Exhaled nitric oxide levels and blood eosinophil counts in-

dependently associate with wheeze and asthma events in na-

tional health and nutrition examination survey subjects. J 

Allergy Clin Immunol 2013;132:821-827.e1-e5.

34. Fajt ML, Wenzel SE. Development of new therapies for se-

vere asthma. Allergy Asthma Immunol Res 2017;9:3-14.

35. Kim SH, Yoon HJ. Use of the exhaled nitric oxide for man-

agement of asthma and respiratory diseases. Korean J Med 

2008;74:579-586.


